Chapite 18 Synthèses en chimie organique : 
Optimisation et Stratégie de synthèse 


I-Rappels 


Le rendement r (0 < r< 1) traduit l'efficacité d'une 


* Une réaction en chimie organique se déroule synthèse chimique. Il est défini par le rapport : 
en quatre étapes : 
pat (produit réellement obtenue) nos avec 


TRANSFORMATION n( produit maximal) E 
Synthèse de la molécule cible à partir de réactifs 


Nmax 
Nmax Obtenue si la réaction était totale et sans perte 
de matière lors des différentes étapes. 

- Remarques : 

SEPARATION e Le rendement peut aussi se calculer à partir 

Extraction du produit cible du mélange réactionnel du rapport des masses au lieu du rapport des 
quantités de matière. 

e Plusieurs raisons peuvent expliquer un 
rendement faible (réaction non totale, durée 
de réaction insuffisante, pertes de matière 
lors des différentes étapes). 


— Par filtration (produit solide) 
— Par extraction liquide-liquide (produit liquide) 


PURIFICATION 
Elimination des impuretés présentes 
— Par recristallisation à froid ou par distillation Chauffage à reflux : permet de chauffer un mélange 
j réactionnel en évitant de perdre une partie des 
espèces lorsqu'elles entrent en ébullition (rôle du 


IDENTIFICATION reflux où elles se liquéfient). 


Vérification de la nature de l'espèce synthétisée | Conditions d'extraction liquide-liquide par solvant : 
> Par chromatographie sur couche mince (CCM) | Jes solvants initial et d'extraction soient non 
— Par spectroscopie infrarouge P . 
ue | . miscibles ; 
— Par la mesure de l'indice de réfraction i i $ ; . 
-l'espèce à extraire soit plus soluble dans le solvant 


extracteur que dans le solvant initial. 


Distillation fractionnée : séparation des espèces selon leur température d'ébullition grâce à la 
colonne à distiller ou colonne de Vigreux. 


Chromatographie sur couche mince : 


_h 
f H 


Couvercle Rapport frontal a R 
| A 
Cuve à 
hromatogravhi Plaque à CCM J À ; A 
chromatographie in l4 Deux espèces qui ont le même rapport 
| 


R frontal sont les mêmes. 
Ligne de dépôt 


<----> 


—+—+—+- V 


Eluant 


IT-Optimisation d'une synthèse 


1-Augmentation de la vitesse de formation : 


Pour augmenter la vitesse de formation d'un produit, on peut agir sur les facteurs cinétiques 
(température, concentration des réactifs, catalyseur) : 


-chauffer le mélange réactionnel avec un montage de chauffage à reflux ; 
-augmenter la concentration des réactifs en solution ; 
-utiliser un catalyseur. 


2-Optimisation du rendement : 

Dans le cas où la réaction de synthèse n'est pas totale, on peut améliorer son rendement en : 
-introduisant l'un des réactifs en excès : cela déplace l'équilibre de la réaction dans le sens direct ; 
-éliminant du mélange réactionnel un des produits de la réaction au fur et à mesure de sa formation, 
en général le plus volatil par distillation : cela déplace l'équilibre de la réaction dans le sens direct. 
Justifications : 


-l'introduction de l'un des réactifs en excès diminue le quotient de réaction initial, ce qui déplace 
bien l'équilibre de la réaction dans le sens direct ; 

-l'élimination d'un des produits de la réaction au fur et à mesure de sa formation permet au quotient 
de réaction Q, d'être toujours inférieur à la constante d'équilibre K, le système évolue de manière 
continue dans le sens direct de l'équation et des rendements proches de 100 % sont alors obtenus. 


II-Stratégie de synthèse 
1-Modification de groupe ou de chaîne : 


Il y a modification de la chaîne carbonée d'une molécule si il y a création ou rupture de liaison 
carbone-carbone. 
Exemple : CH; CH; 


| 
H3C—t CH2} CH3 = H3C— CH—CH2—HC— CH; 


Il y a modification de groupe caractéristique d'une molécule si il y a un changement de groupe. 
Exemple: CH}—CH2-0H + Oz —> CH; COH + H20 


2-La protection de fonctions : 


* En présence de tétrahydru- J orgs d'une synthèse, si plusieurs groupes caractéristiques peuvent réagir lors d'une 
roaluminate de lithium, les |, 


deux groupes fonctionnels dela MÊME réaction (réaction non chimiosélective), il convient de protéger certains 
molécule A sont transformés: groupes par des groupes protecteurs moins réactifs. 


? O La protection de fonctions consiste à protéger les groupes fonctionnels qui ne 
En ls doivent pas réagir au cours de la synthèse envisagée. Elle se déroule en trois 
nii étapes : 


-Protection des fonctions : on fait réagir le composé polyfonctionnel de façon à ce 
que les groupes fonctionnels à protéger soient rendus inactifs chimiquement ; 


sr 


OH OH 
J 


E Le étapes de protee -Réalisation de la synthèse : seuls les groupes fonctionnels non protégés 
tion et de déprotection, il est réagissent 
possible de transformer un seul _Jjéprotection des fonctions : on réalise une dernière réaction pour rendre les 


des deux groupes caractérise es protégés de nouveau actifs (régénération du groupe caractéristique initial) 
tiques de la molécule A : 2 ONDES p £ £ group q | 


O O U n groupe protecteur est donc un groupe caractéristique, volontairement créé 
ANS dans la molécule d'un composé polyfonctionnel, afin de bloquer temporairement la 
CPS réactivité de l'une de ses fonctions: 
APTS | Le groupe protecteur utilisé doit : 
o -réagir de manière sélective avec la fonction à protéger ; 
A y -être stable lors des réactions suivantes ; 
LIACH; | Réaction -pouvoir être enlevé (clivé) facilement et de manière sélective, une fois la réaction 
$ effectuée. 
0, T L'utilisation d'un groupe protecteur nécessite donc au moins deux étapes 
ds Déprotection 


APTS 


O OH 


P 
sr 


supplémentaires (protection et déprotection) dans une synthèse. Il faut donc les étapes de protection 
et déprotection aient lieu avec de très bons rendements. 


3-Catégories de réaction : 


En chimie organique, on peut classer la plupart des réactions en quatre grandes catégories : 
-les réactions d'addition ; 

-les réactions d'élimination ; 

-les réactions de substitution ; 

-les réactions acidobasiques. 


Réaction d'addition : lors d'une réaction d'addition, des atomes ou 
des groupes d'atomes se lient à des atomes engagés dans des liaisons ` =A + XY — —C 
multiples (transformation d'une liaison double (ou triple) en une ” | 
liaison simple (ou double)). = 


| Addition , se ; : 
Equation type: 4 4 g — ç : deux molécules (dont l'une comporte une liaison multiple) s'associent 


pour en former une seule (diminution du nombre de composés). 
Exemple : H,c—cH-cH,-CH, + H—ci 
> H2C CH— CH2— CH3 
| 


H Cl 


Réaction d'élimination : lors d'une réaction d'élimination, des atomes Ż A N Cm : 
ou des groupes d'atomes, portés par des atomes adjacents, sont J 7} a 


éliminés pour former une liaison multiple (ou un cycle). X Y 


Equation type : Élimination : une molécule se scinde en deux nouvelles dont l'une comporte une 
A—B+C liaison multiple (augmentation du nombre de composés). 


Exemple : CH; 


| 
H3C— CCH CH; ed 
| | 


OH H 
CH; 
H3C—C—CH— CH3 +/H20 


Réaction de substitution : lors d'une réaction de substitution, un | | 
-C-X+ Y — -C-Y + X 
| | 


atome ou un groupe d'atomes d'une molécule est remplacé par un 
autre atome ou groupe d'atomes (conservation du nombre de 
composés). 


Equation type: Substitution 
AB+C—AC+B 


Exemple : ' H 
Il + H—C—CEl — |II—C—H + ICE 

| | 

H H 


CHCE +I- — CHal + C4 


Réaction acidobasique : lors d'une réaction acidobasique, il y a un échange d'ions hydrogène H”. 


Un classement complémentaire est parfois possible, certaines réactions peuvent aussi être qualifiées 
de réactions d'oxydation ou de réduction : il y a un échange d'électron(s). 

E = Ÿ + 2H+ +22 C'est une réaction d'élimination et aussi une réaction d'oxydation. 
4-Synthèse multi-étapes : 


Une équation de réaction est toujours équilibrée mais, en chimie organique, on utilise souvent une 
écriture simplifiée : 


e On distingue le réactif principal A 


qui est le précurseur de la molécule Oo O CH;3l CH3O  O 
cible du réactif secondaire CH]. P ap O” THF,0°C A ~o 
e Au-dessous et au-dessus de A B 


la flèche, des informations sont 
fournies : solvant, température, 
chauffage (noté A), catalyseur, durée 
de la réaction, etc. 

+ Dans l'écriture simplifiée, seule 

la formule de la molécule cible est 
indiquée (ici B). Le sous-produit 

de la réaction |” n’est pas indiqué. 


Pour définir une stratégie de synthèse (ordre des étapes, mise en place d'éventuelles étapes de 
protection, etc.), le chimiste dispose de banques de réactions (cf. ci-dessous) pour établir la 
séquence réactionnelle de la synthèse.Pour comparer plusieurs synthèses d'une même espèce cible, 
un critère important est le rendement global de la synthèse qui doit être le plus élevé possible. 


pam Modification de groupe fonctionnel Banque de réactions 


urseur i —— Cible 


Réaction d ares des alcools 
e Réaction d'oxydation d'un alcool secondaire 
Exemple : 
NaCr;0; H504 
OH 0 o 


D'autres réactifs permettent d'oxyder un alcool secondaire* en cétone (exemples : 
CrO, pyridine, CH,CE, ; KMnO, H*, H,0, etc.). 


Sax cv) ge api és 


CrO, _CrOz, pyridine, 
-T 
o 
E Na;Cr0>, H 2504 
OH 


H,0 


Les alcools primaires* s'oxydent en aldéhyde si l’oxydant est en milieu non aqueux, 
et en acide carboxylique sinon. D'autres réactifs permettent d'oxyder un alcool 
primaire en aldéhyde (exemple : DMSO, chlorure d'oxalyle, NEt:) ou en acide 


carboxylique (exemple : KMnO,, H*, H,0). 


Réaction de déshydratation des alcools 


ou +2504 À (180 °C) j 


D'autres réactifs permettent de transformer un alcool en bromoalcane : PBr, etc. 


CE2 
Fe ee es 


D'autres réactifs permettent de transformer un alcool en chloroalcane : SOCE,, PCE, 
etc 


Exemple 2 : 


Réaction d’estérification 


| O O 
APTS 
alinn + NAOH AG + H20 
e La transformation n'est pas totale car l’ester et l’eau formés peuvent réagir pour 
reformer l'acide carboxylique et l'alcool. 
e L'APTS est un acide qui libère des ions hydrogène qui catalysent la réaction. 


* L'atome de carbone fonctionnel d'un alcool primaire est lié à un seul autre atome de carbone ; celui d’un alcool secondaire est lié à 
deux autres atomes de carbone et celui d’un alcool tertiaire à trois autres atomes de carbone. 


seur | Cible | Schéma de synthèse de réactions courantes 


Synthèse de Williamson 


Jon 1888, Jo 
Ao + CeHs—CH2—Br — hudar 


+ La première réaction est une réaction acido-basique. NaNH, joue le rôle de base. 
D'autres bases peuvent être utilisées : KH, NaH, etc. La deuxième réaction estune 
réaction de susbtitution. 
+ Ces réactions permettent de protéger la fonction alcoolen la transformant en 
fonction étheroxyde. 

Réaction de réduction des composés carbonylés 


o NaBH | 
Ethanol. 
e L'éthanol joue le rôle de solvant. 


e NaBH, ne réduit que les aldéhydes et les cétones. 
Réaction de réduction des composés carbonylés ou des esters 
| oH où rh 
1. LiAËH4, THF N, + CHOH 
2. H20, H* je iee di y 
HO Ph 
e La réaction a lieu en deux étapes : une réduction (en 1.) et une hydrolyse (en 2.). 


+ Le THF joue le rôle de solvant. 
+ LiACH, réduit aussi bien les aldéhydes, les cétones que les esters. 


Réaction d'’acétalisation 


Exemple : 
[e g APTS & D 
À gr HO OH Cyclohexane PS Br 


Cette réaction ne se produit pas avec un ester. 


Synthèse d'un dérivé organomagnésien 


Qt © 


L'éthoxyéthane C,H;OC,H, joue le rôle de solvant. 
** Ces fonctions ne sont pas au programme de Terminale. 


B| Modification de chaîne 


Précurseur | Cible | Schéma de synthèse de réactions courantes 
Aldéhyde me at 
ET Alcool primaire O 41. cH;MgBr, OH 
Dérivé organo- ou secondaire C>H;—O0—C;Hs 
magnésien** 2NHC 
4 
Exemple : 
Cét 
ET. is O 1. CeHs—MgBr OH 
Däri Alcool tertiaire I e À 
érivé organo- CH CH 2H, H20 GHT CH 


magnésien** 


CéHs 


** Ces fonctions ne sont pas au programme de Terminale. 


5-Synthèse écoresponsable : 


Les synthèses organiques ont un impact sur l'environnement très important car elles consomment de 
l'énergie et font intervenir certains produits toxiques. 


Un synthèse écoresponsable doit repecter un maximum des douze principes de la chimie verte. 


Limiter les risques d'accidents ® M1] Éviter les déchets 


Analyser en temps réel © 


pour éviter la pollution 6 Maximiser l'économie d'atome 


Concevoir des produits 

non persistants (biodégradables) Concevoir des synthèses chimiques 
12 principes moins nocives pour l'être humain 
de la chimie et l'environnement 


Utiliser des catalyseurs €) Ed verte 


O concevoir des produits chimiques 
plus sûrs 
Réduire le nombre de dérivés © 


© utiliser des solvants et auxiliaires 
plus sûrs et moins polluants 

Utiliser des matières 

premières renouvelables O Minimiser les besoins énergétiques 


D'après Paul T. Anastas et John C. Warner, Green Chemistry: Theory and Practice, Oxford University Press, New York, 1998. 
Une synthèse écoresponsable permet de réduire au maximum l'empreinte environnementale en se 
proposant d'agir sur trois domaines principaux : 


-les matières premières : en limitant les quantités, en préférant des espèces peu dangereuses, 
renouvelables, etc. ; 


-les solvants : non toxiques, non polluants, en faible quantité voir sans solvant ; 


-l'énergie : en limitant les dépenses, en utilisant des conditions douces (catalyseur, faibles 
température et pression proches des conditions naturelles, etc.) pour un faible coût énergétique. 


